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(54)Titrc: COMPOSITION DERMATOLOGIQUE ANTISEPHQUE ET SON PROCEDE DE FABRICATION 

(57) Abstract 

A skin care and/or cosmetic composition with antiseptic-cype antibacterial activity for applying on a damaged or healthy skin is 
described, char^terised in that it is in the form of an oil*in-water emulsion containing a basic chlortiexidine in the oil phase of said 
emulsion and a chlorhexidine salt in die aqueous phase of the emubion, the total chlorhexidine concentration being 0.05 % to 1 % by 
weight, and containing 0.025 % to 1 % by weight of a chelating agent such a potyaminocarboxyltc acid or a salt thereof. 

La pr^sente invention conceme une composition dermatologique et/ou cosmtftologique dot6e d*une activity antibact^rienne de type 
antiseptique. destinde ^ £tre appliqu6e sur une peau 16s^ ou saine, caract6ris6e en ce qu'elle se pr£sente sous la forme d*une Pulsion 
du type huile dans Peau contenant de la chlorhexidine base pr^sente dans la phase huileuse de ladite 6mulsion et un sel de chlorhexidine 
present dans la phase aqueuse de ladite Emulsion, la concentration totale en chlorhexidine 6tant comprise entre 0.05 % et 1 % en poids. et 
contenant 0.025 ^ I % en poids d*un agent ch61atant tel qu'un acide polyaminocarboxylique ou Tun de leurs sels. 
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1 

COMPOSITION DERMATOLOGIdUE ANTISEPTIQJJE 
ET SON PROCEDE DE FABRICATION 

S La pr^sente invention concerne une composition dennatologique et/ou 
cosm^tologique dot^e d'une activite antibacterienne de type antiseptique, 
ainsi qu'un proc^d^ pour sa fabrication. 

Les formulations gal^niques se pr^sentant sous la forme d'^mulsions de type 
10 huile dans Teau apparaissent conune ^tant ies mieux adaptees k la propri^te 
recherch6e de topique curatif en vue d'une application th6rapeutique pour 
le traitement des lesions cutanees. Le choix des excipients repose sur des 
6tudes de stability et de propri6t6s cicatrisanies qui ont pu 6tre observees k 
partir d'une emulsion contenant des combinaisons tres particuliferes 
15 d'excipients. 

C*est ainsi que Ton connait une emulsion de type huile dans I'eau 
commercialis^e sous la denomination Biafine® par le Laboratoire MEDIX, en 
vue de son application topique pour le traitement des lesions cutanees 
20 secondaires k des traitements radiotherapiques, ainsi que de brulures du 
premier et du second degr^s et de tout autre plaie cutan^e non infect6e. 

Le but de la presente invention a 6te de perfectionner precis6ment cette 
emulsion, a laquelle tous les specialistes dermaiologiques s'accordent i 
25 reconnaitre des propri^tes curatives tout a fait remarquables pour le 
traitement de divers types de lesions cutanees, Cependant, la Biafine '8', 
n'ayant pas d'action antiseptique ou antibacterienne, trouve son utilisation 
quelque peu limitee. En effet dans le traitement des plaies il est necessaire, 
en plus du traitement k la Biafine®, de s'astreindre k des regies d'aseptie tr6s 
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rigoureuses. Ceiie observation est tout paniculierement pertinente dans le 
cas de soins de plaies, dans des situations de m^decine de masse ou les 
pansements ne peuvent 6tre renouvel6s selon la sequence souhaitable. 

5 Conform6ment k la presente invention, ces problemes ont pu 6tre resolus 
grice i la mise au point d'une composition dermatologique et/ou 
cosm6tologique dot6e d'une activite antibact^rienne de type antiseptique, 
destin^e k 6tre appliqu^e sur une peau les6e ou saine, caract6risee en ce 
qu'elle se presente sous la fonne d'une emulsion du type huile dans Teau 

10 contenant de la chlorhexidine base presente dans la phase huileuse de ladite 
emulsion et un sel de chlorhexidine present dans la phase aqueuse de ladite 
emulsion, la concentration totale en chlorhexidine etant comprise entre 
0,05 % et 1 % en poids. et contenant 0,025 i 1 % en poids d'un agent chelatant 
tel qu'un acide polyaminocaroxylique ou Tun de leurs sels. 

15 

La composition selon I'invention peut 6galement contenir un ou plusieurs 
autres principes actifs associes, notamment choisis parmi les agents 
antiseptiques tels que les ammoniums quatemaires ou les agents 
antibact6riens tels que par exemple les penicillines. 

20 

Selon une caract6ristique particuli6re de la presente invention, ce type de 
composition trouve son activity antibacterienne encore am61ioree par 
Pintroduction de 0,025 ^ 1% en poids d'un alcool aliphatique primaire, 
secondaire ou lertiaire et/ou d'un alcool phenylalkylique inferieur, c'est-a- 
25 dire une partie alkylique contenant de 1 a 4 atomes de carbone, et en 
particulier par I'introduction d'alcool benzylique, phenylethylique et 
phenylpropylique- 
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Selon un mode de mise en oeuvre particulidrement efficace de Tinvention, 
les compositions contiennenc simulcan^ment de la chlorhexidine base dans la 
piiase huileuse et un sel hydrosoluble de chlorhexidine dans la phase 
aquetise» il pourra notamment s'agir du chlorhydrate, de i'ac^tate ou du 
5 digluconate. 

Les Emulsions, objet de la presente invention, coniiennent environ 75% en 
poids d'eau purifiec, environ 20 % de substances grasses et environ 5 % 
d'autres constituants additionnels, tels qu'agents antiseptiques, 
10 fongistatiques, Hants, conservateurs, parfums, etc. 

II convient, en outre, de pr^ciser que Tacide polyaminocarboxylique, ou bien 
I'un de ses sels, qui s'est r6v616 le plus efficace dans la pratique est I'EDTA 
disodique. 

15 

La composition selon Tinvention peut 6tre, en outre, caract^ris^e de facon 
plus precise par la formulation suivante: 







% en poids 


a) 


St^arate d'ethyl^ne glycol 


5,450 


b) 


Acide stearique 


3.625 


0 


Palmitate de c6tyle 


0.350 


d) 


Paraffine solide 


1.600 


e) 


Paraffine liquide legere 


6.850 


0 


Perhydrosqualene 


1.500 


g) 


Huile d'avocat 


1,000 


h) 


Propylene glycol 


2,300 


i) 


Alginate de trolamine et de sodium 


0.702 


j) 


Trolamine 


0,670 
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4 



5 



k) Sorbate de potassium 

1) EDTA disod6e 

m) Alcool benzylique 

n) Chlorhexidine 

o) Digiuconate de chlorhexidine ^ 20 % 

p) Eau purifi6e ( 



QS.R 100% 



0J2S 



0,023 



ai34 



0,200 



0, 100 



Une telle composition se caract6rise par un pH voisin de la neutrality, une 
viscosite comprise entre 5.10-3 et 6 Pa.s. Hie presente, en outre, une balance 
10 hydrophile/lipophile comprise entre 3 ei 30. 

On a ainsi observe que la phase huileuse d'une telle Emulsion, 
avantageusement obtenue en utilisant comme agent tensio-actif du stearate 
d'6thyl6ne glycol et du stearate de trolamine resultant de la neutralisation de 
IS Tacide stearique par de la trolamine, se presentait sous la forme de globules 
huileux de 2 ^ 20 ^m, disperses de facon homog^ne dans la phase aqueuse. 

La presente invention s'etend 6galement au procede de fabrication d'une 
composition telle que definie precedemment. Ce procede implique la mise en 
20 oeuvre des operations successives suivantes: 

On prepare tout d'abord : 

i) une phase aqueuse comprenant les constituants suivants: 
- Eau purifiee 
25 - Alginate de trolamine et de sodium 



Trolamille 



- Sorbate de potassium 



- EDTA disodee, et eventuellement 

- Alcool benzylique. 
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S 

ii) une phase huileuse comprenant les constituants suivants : 

- Stdarate d"6thyl6ne glycol 

- Acide st^arique 

- Palmitate de c^tyle 
S - I'araffine solide 

- Parrafine liquide I^g^re 

- Perhydrosqual^lle - huile d'avocat 

- Propylene glycol, et ^ventuellement 

- Chlorhexidine, 

10 

et I'on realise une emulsion par dispersion de la phase huileuse dans la phase 
aqueuse dans des conditions d*agitation et de temperature appropri^es et, le 
cas ^ch^ant, on ajoute k I'emulsion ainsi obtenue, en maintenant I'agitation 
et k une temperature comprise entre 70 et 50*C, une solution aqueuse de sel 
IS de chlorhexidine. Les phases aqueuses et/ou huileuse sont avantageusement 
preparees k une temperature voisine de Tordre de 70'C. 

Lors de la preparation de la phase aqueuse, les diiTerents constituants sont 
ajoutes k I'eau purifiee, principalement Talginate de sodium et la trolamine; 
20 il convient de pr^ciser qu'il est avantageux d'ajouter TEDTA disodique k la fin 
de cette operation pour favoriser sa solubilisation. 

Lorsque la composition selon Tinvention contient de la chlorhexidine base, 
cette derniere se trouve ajoutee a la phase huileuse en tant que dernier 
25 constituant de cette phase qui sera ulterieurement soumise k 6mulsification. 

En revanche, lorsque la composition selon Tinveniion est destinee k contenir 
un sel hydrosoluble de chlorhexidine. ce dernier ne sera pas ajoute 
directement k la phase aqueuse car il risquerait de reagir notamment avec 
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TEDTA disodique, ce qui conduirait k une precipitation suivie d'une 
h^t^rogto^it^ de rdmulsion se traduisant par une perte de stability dans le 
temps. La solution aqueuse de sel de chlorhexidine est en revanche ajout^e 
apris formation de I'^mulsion en maintenant son agitation et i une 
S temperature avantageusement comprise entre 20 et 50 C. 

Partant de la Biafine®. la pr&ente invention a eu pour but de mettre au point 
une composition constituant une veritable couvenure antiseptique. On a 
done song6 ajouter de la chlorhexidine a cette emulsion tres particuli^re. 

10 L'ajout de chlorhexidine k ce type d'emulsion s'est cependant heurtee a un 
certain nombre de prejugis. Tout d'abord, Teffet bactericide susceptible 
d'Stre obtenu avec la chlorhexidine n^cessite une application i une 
concentration minimale qui pouvait rapidement atteindre des seuils auxquels 
on observe des ph^nomfenes d'irritation, en particulier dans le cas de 

15 compositions sous la forme d'emulsion assurant une bonne remanence au 
niveau de la peau. Au surplus* en presence de certains constituants 
anioniques de la Biafine®, par exemple des surfactifs, des agents 
epaississants, des conservateurs ou autres. I'introduction de chlorhexidine 
risquait de se heurter i differentes incompatibilites, notamment resultant de 

20 reactions conduisant k des risques de demixtion de remulsion. Une perte de 
stability de ce type d'emulsion se traduit en general par I'obtention d'une 
consistance se presentant a Tetat trop liquide. 

Pour certaines applications particuUeres. il convenaii notamment 
25 d'envisager Tobiention d'une emulsion ayant une homogeneiie au niveau de 
la couvenure antiseptique. Ce type de composition se presentant sous la 
forme d'une emulsion imphque done deux phases de remanence differente au 
niveau de la peau. La phase aqueuse d'une part est soumise davantage a des 
phenom6nes d'evaporation ei pen6tre assez rapidement les couches basales 
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de la peau, alors que la phase huileuse reste davantage en surface et assure 
une r^manence du produit sur la peau^.Oans cenains cas particuliers, il peut 
done 6tre int^ressant de privoir Tintroduction de chlorhexidine k la fois 
dans la phase huileuse sous la forme de la base libre, et dans la phase aqueuse 
5 sous la forme d'xme solution d'un sel hydrosoluble. 

La mise au point d'une formule dotde d'une bonne activity a n^cessit^ une 
£tude syst^matique tris longue, etant donn6 que dans certains cas on observe 
des pertes d'activit^ imponantes de la chlorhexidine et ceci notamment en 
10 raison de phenom^nes d'inactivation de cet antiseptique par des produits 
organiques rejet^s par les plaies, notamment des exsudats ou des secr^tats. 

On savait enfin que la concentration minimale inhibitrice de la 
chlorhexidine augmentait de facon tr6s significative en presence de certains 
15 alginates tel que Talginate de sodium- II est clair que, dans ce type 
d'emulsion, la presence d'alginate est essentielle et il est done imponant de 
mettre au point une formulation conservant une activite antiseptique de la 
chlorhexidine. 

20 Dans le cadre de cette etude, un trSs grand nombre de compositions ont €t€ 
test^es d'un point de vue bact^riologique sur 52 bact^ries. 

Ces Etudes ont 6te conduites non pas sur la base des germes utilises dans les 
normes AFNOR jugees trop peu exigeantes pour Tinstant, mais sur des germes 
25 dont certains sont des mutants devenus resistants ^ de nombreux 
antibiotiques et qui ont ^te preleves sur des malades dans des services de 
chirurgie et de traitement de grands brul6s. La liste de ces germes est donnee 
ci-apres. On y rel^vera en particulier P. cepacia, qui est une bact^rie tr^s 
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r6sistante et qui lorsqu'elle est pr6sente chez des grands brul6s, emraine 
g^n^ralement, en cas de septicemie, une mort certaine. 

Cependant les baairies de reference CIP et ATCC ont aussi €te test^es. 

5 

Certaines bact6ries prtsentaient vis k vis des antibiotiques un ph^notype de 
resistance sauvage et d'autres un phinotype de resistance variable. Hies se 
repartissent de facon suivante: 

10 8 Staphylococcus 

4 S. aureus 

4 S. epidennidis 

2 Streptocoques 6 
7 Enterococcus 
IS 5 E faecalis 

2 E faecium 

5 Pseudomonas 

3 P. aeruginosa 

1 P, stutzeri 

20 I P- cepacia 

2 Xanthomonas maltophilia 

1 Alcaligenes xylosoxidans 

2 Acinetobacter 

1 A. baumanii 
25 I A. Lwoffii 

25 Ent6robact6ries 
5 Escherichia coli 

2 Klebsiella pneumoniae 
1 K. oxytoca 
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2 Enterobaaer cloacae 
1 E aerogenes 

1 Serratia marcescens 
1 Citrobacter freundii 
5 1 C diversus 

1 Proteus mirabilis 

3 P. vulgaris 

2 Morganella morganii 

1 Providencia stuartii 
10 I Shigella sonnei 

2 Salmonella typhi 
1 S. enteridis. 



Comme cela apparaitra k Texamen du tableau ci-apr6s. certaines des 
15 compositions optimis^es de la presente invention, ont permis la destruction 
de ce type de bacteries. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition dennatologique et/ou cosm^tologique dot^e d'une 
activity antibact^rienne de type antiseptique, destin^e k £tre appliqu^e 
S sur une peau I6s€e on same, caraa^is^ en ce qu'elie se prisente sous la 
forme d'une Emulsion du type huile dans Teau contenant de la 
chlorhexidine base pr^sente dans la phase huileuse de ladite Emulsion et 
un sel de chlorhexidine present dans la phase aqueuse de ladite Emulsion, 
la concentration totale en chlorhexidine dtant comprise entre 0,05 % et 
10 1 % en poids, et contenant 0,025 i 1 % en poids d'un agent chflatani tel 
qu'un acide polyaminocarboxylique ou Tun de leurs sels. 



Z Composition selon la revendication 1, caracteris^e en ce qu'elle 
contient, en outre, 0,025 % 4 1 % en poids d'un alcool aliphatique primaire. 
15 secondaire ou tertiaire et/ou d'un alcool phenylalkylique infdrieur, tel 
que les alcools benzylique, ph6nyl6thylique et phenylpropylique. 

3. Composition selon Tune des revendicaiions 1 et 2, caracterisee en ce 
qu*i ce titre de sel d'acide polyaminocarboxylique elle contient de TEDTA 

20 dlsodique. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 i 3, caracterisee en ce 
qu'elle contient simultan6ment de la chlorexidine base dans une phase 
huileuse et un sel hydrosoluble de chlorhexidine dans la phase aqueuse. 

25 

5. Composition selon Tune des revendications 1 i 4, caracterisee en ce 
qu'elle contient environ 75 % en poids d'eau purifiee, environ 20 % de 
substances grasses et environ 5 % d'autres constituanis additionnels, tels 
qu'agents antiseptiques, fongistatiques. Hants, conservateurs, parfums. 

30 

6. Composition selon Tune des revendications 14 5, caracterisee en ce 
qu'elle contient des agents tensio-actifs comprenant du stearate 
d'ethylene glycol et du st6arate de trolamine resultant de la neutralisation 
de I'acide stearique par la trolamine. 
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7. Composition selon I'une des revendications 1 k 6, caract6ris6e par la 
fonnule suivante : 







% en poids 


a) 


St6arate d'6thylfene glycol 


5,450 


b) 


Acide st^arique 


3>625 


0 


Palmitate de c^tyle 


Q.3S0 


d) 


Paraffine solide 


1,600 


e) 


Paraffine liquide 16g6re 


6,850 


f) 


Perhydrosqual6ne 


1300 


g) 


Huile d'avocat 


1000 


h) 


Propylene glycol 


2300 


i) 


Alginate de trolamine et de sodium 


0.702 


j) 


Trolamine 


0,670 


k) 


Sorbate de potassium 


0.134 


1) 


EDTAdisod6e 


0.100 


m) 


Alcool benzylique 


0.200 


n) 


Chlorhexidine 


0.023 


o) 


Digluconate de chlorhexidine i 20 % 


0.725 


P) 


Eau purifiee QS.P. 100% 





8. Composition selon I'une des revendications 1^7, caracieris6e en ce 
qu'elle presente un pH voisin de 7. 

25 9. Composition selon I'tme des revendications 1 i 8, caract6ris6e en ce 
qu'elle se presente une viscosite comprise entre 5.10-3 et 6 Pa,s. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 i 9. caract6rise en ce 
qu'elle presente une balance hydrophile/lipophile comprise entre 3 et 30. 

30 

11. Procid6 selon la revendication 10, caract6rise en ce qu'elle pr6sente 
sous la forme d'une dispersion homogene de globules de phase huileuse de 
2 £i 20 dans la phase aqueuse. 
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IZ Proc6de de fabrication d'une composition selon Tune des 
revendications 1 i 11, caraa6ris6 en ce que l"on prepare : 

une nhase aoueuse comprenant les constituants suivants ; 
Eau purifi^e 

Alginate de trolamine et de soditim 
Trolamine 

Sorbate de potassium 
EDTA disodee, et eventuellement 
Alcool benzylique 

ii) une phase huileuse comprenant les constit uants suivants : 

Stearate d'6thyl6ne glycol 

Acide st^arique 
15 Palmitate de c6tyle 

Paraffine solide 

Paraffme liquide leg^re 

Perhydrosqualene 

Huile d'avocat 
20 Propylene glycol, et eventuellement 

Chlorhexidine base 

et en ce que Ton realise une emulsion par dispersion de la phase huileuse 
dans la phase aqueuse dans des conditions d'agitation et de temperature 
25 appropri^es et on ajoute k I'^mulsion ainsi obtenue, en maintenant 
Tagitation i une temperature comprise entre 20 et SO' C, une solution 
aqueuse de sel de chlorhexidine. 

13. Proc^de selon la revendicaiion 12, caracterise en ce que les 
30 differents constituants de la phase aqueuse sont ajout^s k Teau purifiee 
sous une forte agitation, k une temperature de Tordre de 70*C. 
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14 Proc6d6 selon I'une des revendications 12 et 13, caract6rise en ce que 
TEDTA disod^e est ajoutde en dernier lieu lors de la preparation de la phase 
aqueuse. 

5 15. Proc6d6 selon Tune des revendications 12 i 14, caraa^ris^ en ce que 
Ton prepare la phase huileuse par melange entre eux de ses difftrents 
constituants k une temperature de Tordre de TCC conduisant k une phase 
huileuse fondue. 

10 16. Proc^de selon la revendication 15, caracteris6 en ce que la 
chlorhexidine est ajout^e en dernier lieu, 

17. Proc6d6 selon Tune des revendications 12 i 16, caractfirise en ce que 
remulsification est realis6e k une temperature de Tordre de TO'C. 
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